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MMmxymethy^l-Ary =( ^ I m n Denyafe 

Die voriiegende Erfmdung betrlfft 4-Hydroxymethyl-l-Aryl-Cydohexylamm-Derivate, 
Verfahnen zu deren Herstellung, Arznetmittel enthaltend diese Verbindungen unci die 
Verwendung von 4-Hydroxymethy!-1-Ary!-Cyclohexylamjn-Derlvaten zur Hersteliung 
von Afznesrnittsln. 

10 

Das Heptadekapeptid Nocieeptin ist ein endogener Ligand des ORL1 {Opiosd- 
Receptor-Like)-Rezeptors (Meunktf el aL, Nature 377, 1995, S. 532-535), der zu der 

. > n 5 toren gehdri und in vlefen Regionon des Gehirns unci des 
RQckenmarks zu linden ist und eine hohe Affeitat for den ORL1~Rezeptor aufweist 
15 Der ORL1-Rezeptor ist homolog zu den p, k und § Opic-id-Rezepioren und die 

AminosSuresequenz des Noeieeptin-Peptids weist eine starke Ahntichkeft mft denen 
der bekannten Opleidpeptide auf, Die durch das Nocieeptin Induzierte Aktivietung 
des Rezeptors fuhrt uber die Koppiung mil 6 } / 0 -Proteinen zu einer Inhibierung der 
Adenyiateyclase (Meunier et aL, Haiure 377, 1995, S, 532-535). 

20 

Das Noctceptin-Peptid zeigt nach intercerebroyenticularer Appiikation eine 
pronoclceptive und hyperalgettsche Aktivitat in verschiedenen Tlermodetien (Rein- 
seheid et aL, Science 270, 1995, S. 792-794). Oiese Befcnde kdnnen ais Hemmung 
der stressinduzierten Analgesia erktart weeden (Mogil et al., Neurosctence 75, 1 996, 
25 S. 333-337). In diesem Zusammenhang konnte aueh eine anxiolytische Aktivitat des 
Nocieeptin nachgewiesen werden (Jenck et al, Proe. Natl. Acad. Sei. USA 94, 1997, 
14854-14858). 

Auf der anderen Sefte konnte in verschiedenen Tiermsdeiien, insbesondere nach 
30 inlrathekaler Appiikation, auch ein antinociceptiver Effekt von Nocieeptin gezeigt 
warden, Nocleept n wirkt ant nociceptiv in ve > , odellen, 

beispieiswaise im Tail Rick-Test in der Maus (King etaL, Neuroses, Lett., 223, 1997, 
113-118, In Modellen fur neuropalhische Sohmerzen konnte ebenfelis eine 
antinociceptive Wirkung von Nocieeptin nachgewiesen, die insofern besonders 
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Interessant 1st, ate dass die WkksamM von Nodceptin naeh Axotomfe von 
Spinainerven zunimmt Dies stent im Gegensaiz zu den kfassischen Opioiden, damn 
Wlrksamkelt un!er diesen Bedingungen abntmmt (AbduIIa und Smith, j. NeuroseL 
18.1998,8.8685-9694). 

Der ORU-Rezeptor is! au&erdem mch an der Regulation weiterer physiologisoher 
und palhophysiologischer Prozesse beteiiigi Hierzu gehoren unter anderem Lemen 
und Gedachinisbildung (Manabe at -at, .Nature, 394 f 1997, 8. 577-581 }, 
Horvermogen (Nishi et a!., EMBO X, 18, 1997, S. 1858-1864) sowie zahlreiche 

,0 welfare Prozesse. In einem Obersiehtsadikei von Cab et al. (Br J. Pharmacol.,, 121, 
2000, 1281 - 1283} wird ein Uherhfiek Dber die Indikationen Oder biologisehen 
Vorgange gegeben, in denen der ORLI-Rezeptor eine Rolle spiel! Oder mil hoher 
Wahrscheinliehkel! -spieler? konnte, Genannt warden u>a.: Analgesia, Stimulation und 
Regulation der Nahrungsaufnahms, EsnfluS auf M-Agonisten wie Morphin, 

5 Behandlung von Entzugserschelnungen, Reduzlening des Suchtpotentials von 
Opioiden, Anxsoiyse, Modulation der Bewegungsaktivitat Gedachtnis-Sfcrungen, 
Epilepsia; Modulation der MeurotransmMer-AusschDttung, insbesondere von 
(Slutamat, Serotonin und Dopamin, und damst neurodegenerative Erkrankungen; 
Beeinflu&ung des cardiovaskularen Systems, Ausldsung einer Erektlon, Oiurese, 

»0 Anttaatrturese. Eiektrofyt-Haushaft, arterielier Biuidruek, Wasserspeicher- 

K.rankhei!en, intestinaie Motilriat (Qiarrnoe), reiaxierende Etfekte auf die Atemvveee, 
Migrations Reflex (Haminkorrtinenz). Welter wird die Vewendung von Agonisten 
und Antagonlsten ate Anoretika, Analgetska (aueb in Coadministration mit Opioiden) 
Oder Nootropil® diskutiert. 

15 

Entsprechend vielfaltig sind die AnwendungsmOgiichkeiten von Verbindungen, die an 
den ORL 1 Rezepior binden und c» bieren Neben diesem 

spielen gerade im Bereich der Schmerztherapie, aber aueh bei anderen der 
genannten Indikationen, Oploldrezeptoren wie der p-Rezepior und andere Subtypen 
30 eine groEs Rolle. Entsprechend ist es gOnstig, warm die Verbindung aueh Wlrkung 
an dlesen Opieidrezeptoren zeigen. 

genden Erfindung wares, Arzneimitfel zur Verfugung zu stellen, 
die auf das Neaeepiin/ORL 1 -Rezeptor-System wirkeu und damH fQr ArzneimitteJ 
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Insbesondere zur Behandfung der verschsedene m s « naeh cem 

Stand der Technik in Verbindung stehenden Krankeiten bzw, zum Einsatz in den dort 
genanoten mdskationen geesgnet sfnd, 

Gegenstand der Erfindung sind daher 4-Hydraxymethyl-1.Aryl-Cyck)hexylamin- 
Denvate der ailgemeinen Forme! !, 




R 1 und R 2 unabbanglg voneinander fur H; C^g-Alkyl Oder C 3 „ r 
CyeloalKyl, jeweiis gesiiligt oder ungesittigt, verzweig! oder unvefzwelgt 
einfach oder mehrfach subststuiertoder unsubstftuiert; Aryh oder 
Heteraaryi, jeweiis einfach oder mehrfach sybstitulerf oder unsubstrtuiert; 
oder Qber C^-Alkyl gebundenen Aryi, C 3 .. 8 -Cyc!oaikyl oder Heteraaryl, 
Jewells einfach oder mehrfach subvert oder unsubstilulert, stehen, 

oder die Reste R 1 und R 2 zusammen einen Ring bMen und 
CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 . CH 2 CH 2 NR^CH 2 CH 2 oder (CH 2 } 3 „ 6 bedeuten. 

wobes R 6 H; C^-Alkyl oder C 3 „ r Cyetoalky! s jeweiis gesattigt oder 
ungesattlgf, verzweigt oder unverzwelgi, einfaeb oder mehrfach 
substitute* oder unsubstituieft: Aryi-, oder Heteroaryl, jeweiis ainfach 
oder mehrfach substituiert oder unsubstitutert; oder Qber C^-Alkyl 
gebundenen Aryi, C 3 „ r Cydoa!kyl oder Heteroaryl jeweiis einfach 
oder mehrfach substsiuieri oder unsubsHtuiert, bedeutet; 
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R 3 ISf O^-Alkyi Oder C3_g~CyciDalky! t jeweils gesattigt Oder ungesattigt, 
verzwelgtoder urwerzwek , faclvoder m^hrfach substitutes! Oder 
unsubsiftutert; Aryi Heteroaryl Jewells unsubsfftulert oder einfaeh Oder 
mehrfach substituted; uber eine gesattigte Oder ung? kti ;t x € rzweigte 
5 Oder unverzweigte, substituierte oder unsubstituierte C^-AlkyMSfuppe 

gebundenen Aryl, C3„g~Cyeioaiky1 odsr Heteroaryl, Jewells unsubstftuiert 
oder einfaeh oder mehrfach subetituiert, steht; 

R 5 fur C3„g-Cycloaikyl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstltuiert Oder 
10 . einfaeh oder mehrfach substituted:; -CHjR 12 , -CH S -CN 2 R 1 2 „ -CH r CH T 

CH 2 R 12 , steht 



wobes R 12 C3_g-CycJoaikyi, Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
unsubstltuiert odor einfach oder mehrfach substltuiert, bedeutet, 

IS 

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer reinen Stereoisorneren, 
insbesondere Enantiomeric oder Diastereomereri, oder in Form von 
Mischungen der Stereoisomers, Insbesondere der Enantiomeren oder 
Diasiereorneren, in einem beiiebigen yischungsverhaitnis; 
20 In Form ihrer Sauren oder ihrer Basen Oder in Fonrs Ihrer Salze, insbesondere 

der physiologisch vertraglicben Saize oder Satee physiologtseh verfraglieher 
SSuran oder Kattanen; oder m Form ihrer Solvate, insbesondere der Hydrate. 



Atle diese erfindungsgem§&en Verbindungen zeigen cine gut© BSndung an den 
25 ORL 1-Rezeptor, aber auch an andere Opiatrezeptoren, 

im Sinne dieser Erfindung versteht man unter Alkyk bzw. Cykioaikyi-Resien 
gesiltigte und ungesStiigte (aber nicht aromatische), verzweigte, unverzweigte und 
eye s st v N1 e? ffe, die unsubstftuieri oder ein- oder mehrfach substltuiert 

30 sain kdnnen. Dahei steht C^AIkyl for 01- oder C2-AlkyL d^-Alkyl fur C1-, C2- oder 
C3~A!ky1, Cj^Alkyl fur C1-, C2-, C3~ oder C4-Aikyl, C^-Alky! for C1-, C2-, C3-, C4~ 
Oder C5-A!kyi, C^Aikyl fOr Ck 02- C3-, C4-, C5- oder C6-Aikyt Ci.v-Alkyf fur Ck 
C2-, C3~, Ok C5-, OS- oder C7~Alkyl, C { . r Aikyi fur Ck C2-, C3-, C4- s CCk C6-, C7- 
oder CS-Alkyi, €ki 0 ~Alkyl fur Ck C2~, C3-, C4- , C5-, C8-, C7~, C8 r C9- oder C10- 
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Alky! und Ci.? r A!ky! fOrCK C2~, C3~. 04- , CS-, C6-. C7-, 08,- C9-, C10-. 01 012- 
, 01 3- , C14-, C15~, C16-, 017- Oder C1 8-Alkyi. Welter steht C<w-Cycioalkyl for 03- 
oder C4-Cydoaikyl. CWCycloalkyl fur C3- ( C4- oder CS-Cydoaikyi, C 3 . 6 ~Cyeloaikyi 
for 03- 04-, 05- Oder C8-Cydoalkyi, Cg-rCydoalkyI fSr 03,, 04~, 05-, OS- oder C7» 

5 Cydoaikyl, C 3 .s-Cycioalky! fur 03-, C4~, C5-, C6% 07- oder GS-Cydoalkyl, C*r 
Cydoaikyl fur 04- Oder CS-Cyctoalkyi, OwrCydoaikyl fbr C4~ ( 05- oder C6~ 
Cydoaikyl, C^-Cydoalkyi fur C4-, C5~, C6- oder C7-Cyctoalkyi, O^Cydoalky! fur 
C5~ oderCe-Cycloalkyl und 0> r Cydoalky1 fur C5-, 08- oder C?~Cyeloalkyt In Bezug 
auf Cydoaikyl umfaSt der Begriff auch gesatUgte Cycloalkyle, in denen ein oder 2 

0 Kohienstoffatome durch ein Heteroatorn, S, N oder O ersetzt sind, Untsr den Begriff 
Cydoaikyl fallen aber insbesondere auch ein- oder mehrfach, vorzugsweis© einfach, 
ungesaitigte Cycloalkyle ohne Heteroatorn Im Ring, solange das Cydoaikyl kein 
aromatisches System darstellt Vorzugsweise sind die Aikyl- bzw. Cykloalkyi-Reste 
Methyl Ethyl, Vinyl (Ethenyl), Propyl, Ally! (2-Propenyf), 1-Propinyl, Methylethyl, 

5 Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropy!, 1,1 -Dimethyl ethyl, Pentyt, 1,1-Oimethylpropyl, 
1,2~D:imethylpfopy! t 2,2-Dimethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, Cydopropyl, 2- 
Methyicyclopropyj, CydopropylmethyS, Cyclobutyl, Oyclopentyl, Cyclopentyl methyl, 
Cydohexyi, Cycloheptyl, Cydoootyi, aber auch Adamantyl, CHF^ OF 3 oder CH2OH 
sowse Pyrazoiinon, Oxopyrazolinon, [1 f 4JDioxan oder Dioxoian. 

0 

Dabei versteht man im Zusammenhang mil Alkyl und Cycloalkyl - solange dies nicht 
ausdrlickfich anders deflniert ist - unter dem Begriff substituted: Im Sinne dieser 
Erfindung die Substitution mindestens eines (gegebenenfalls auch mehrerer) 
Wasserstoffreste(s) durch F, CI, Br, I, MH 2 , SH oder OH, wobes unter „mehrfach 

5 substituted? bzw. „substituiert !i bei mehrfacher Substitution 2x1 verstehen 1st, daS die 
Substitution sowohi an verschiedenen als auch an gleichen Atomen mehrfach ml 
den gleichen oder verschiedenen Substituenten erfoigt, beisplelsweise dreifacb am 
gleichen C-Atom wie im Falle von CF 3 oder an verschiedenen Siellen wie Im Faile 
von »CH(QM)«CH«CH-CHCi 2 , Besonders bevorzugte Substituenten sind hier F, CI 

0 und OH,. In Bezug auf Cydoaikyl kann der Wasserstoffrest auch durch QC^-Alkyl 
oder Oi^-Alkyl (jeweils eln~ oder mehrfach substltuiert oder un substituted}, 
insbesondere Methyl, Ethyl, n-Prepyf, i-Propyk CF 3 , Methoxy oder Etboxy, ersetzt 
sein. 
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Unter dem Begnff (CH 2 ) 3 .e ist -CH r CH, r CH ; >-, -CH r CH 2 -CH r CH r , -CH 2 «CH r CH 2 - 
CH 2 -CHr unci CH 2 -CH 2 ~CH r WrCHrCH r zu ^erstehen, uofer (CH 2 ) M 1st -CH r . - 
CHrCHr, «CH r CH r CHr imd -CH^0H 2 ^GH 2 .CHr zu versteben, unter (CH 2 )4-& ist - 
CHs-CHrCHrCHr und ~CH2'CH r CH 2 -CHg-CH r zu versfehen, etc. 

5 

Unter emem Aryl-Rest warden Ringsysteme mil mindestens einem aromattschen 
Ring aber ohne Heteroatome in auch nur einem der R'inge verstanden. Betspiele 
sind Phenyl-, Naphthyh Fluoranihenyh Fiuorenyk Tetrafinyi- Oder Irsdanyl, 
insbesondere 9H«Fluorenyl- Oder Anihracenyl-Reste, die unsubstttuiert oder ainfacb 
0 . oder mehrfach substituiert sein konnen. 

Unter einem Heteroaryi-Rest werden heterocyclisehe Ringsysteme mit mindestens 
einem ungesattigten Ring verstanden, die ein oder mehrere Heteroatome aus der 
Gwppe Sticksiofi Sauerstoff undioder Schwefel ertfhalten und auch einfech oder 
5 mehrfach substituiert sein kdnnen. Beispielhaft seien aus der Gruppe der Hetero- 
aryle Fumn, Banrnfuran, Thiophen, Benzothiopben, Pyrrol Pyridin, Pyrfmidin ? 
Pyrazin, Chinolin, isoehinolin, Phthaiazin, 8enzo[1 ,2 t 5jthiadiazQl, SenzothiaEol, Indoi, 
Benzotriazol. Benzodioxolan, Benzodioxan, Carbazol, Indol und Chinazolin aufge- 
fOhrt 

;0 

Dabs! verstent man im Zusammenhang mit Aryf und Heteroaryl unter substituiert die 
Substitution des Aryls oder Heieroaryjs mit R 22 , OR 22 einem Halogen, vorzugsweise 
F und/oder CI, einem CF 3< einem CN, einem N0 2t einem NR 23 R 24 ; einem C w 
Alky! (gesMigi), einem C^Afkoxy, einem C^-Cycloaikoxy, einem C 3 „ 8 -Cycloalkyl 
:5 oder einem C2„e~A!kylen. 

Dabei sieht der Rest R 22 fur H, einen C 1 . 10 ~Aikyh vorzugsweise einen C^-Aiky;)-, 
einen Aryi- oder Heteroaryl- Oder fur einen Ober C^-ASkyi, gesattigt oder 
ungesattigt, oder einen Ober erne C^-Ajkyj-Gruppe gebyndenen Aryi- oder 
50 Heteroaryi-Rest, wobei diese Aryi und Heteroarylresie nicht sefbst mit Aryi- oder 
Heteroaryi-Resfeo substituiert sein dOrfen, 

die Reste R 23 und R 24 . gieich oder versebieden, fur H, einen C^Q-AlkyK 
vorzugsweise einen C 14r Aikyh einen Aryi-, einen Heteroaryl- oder einen Ober C^- 
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Alkyl, gesitligt oder un p bundenen Aryl- oder Hetero a - ieuten, 

vvobei diese Aryi und Heteroarylrasie nfeht selbsi mit Aryl- oder BeterearyhReslen 
substituiert seln dGrfen. 

5 ocier die Rests R 23 und R 24 bedeuten zusammen CH 2 CH2DCH 2 CH 2l 
ch 2 CH 2 nr26ch 2 ch 2 oder (CH 2 )3-6. und 

der Rest R 25 fOr H, einen C^Q-Alkyh vorzugsweise einen C^Aikyh einen Aryh 
oder Heferoaryl- Rest oder fur einen Qber C^-Aikyl, gesattigt oder ungesafiigt, 
10 . gebundenen Aryh Oder Heteroaryi-Rest, wobei diese Aryl und Heteroarylreste nfcht 
selbst its it Aryl- oder Heteroaryl-Resten substituiert sein durfen. 

Unfer dem Begriff Salz ist jegliche Form des erflndungsgemS&en VVirkstoffes zu 
verstehen, in dem dieser eine ionisehe Form annimmt bzw. geiaden ist und mft 

15 einem Gegenion (einem Kato oder Anion) gekoppeit 1st bzw, sich in Ldsung 

befindet Darunter sind auch Komplexe des VVirkstoffes rnitanderen MolekQlen und 
lonen zu verstehen, insbesondere Komplexe, die uber ionisehe Wechselwirkungen 
komplexiert sind. Insbesondere versteht man darunter (und dies 1st auch eine 
bevorzugte Ausfuhamgsform dieser Erfindung) physiologisch vertragiiche Salze, 

20 insbesondere physiologisch vertragiiche Salze mit Kafionen oder Basen und 

physiologisch vertragiiche Salze mit Anionen oder Sauren oder auch ein mit einer 
physioiogisoh vertragliehen SSure Oder einem physiolooisch vertragltch&n Kation 
gebildetes Salz. 

25 Unter dem Begriff des physiologisch Yertragliehen Saizes mit Anionen oder Bawen 
versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze mindestens einer der 
erfindungsgemSSen Verblndungen ~~ meist, beispielsweise am Stickstoff, protoniert ■■ 
als Kation mit mindestens einem Anion, die physiologisch - insbesondere bei 
Anwendung im Menschen und/oder Saugetler- vstrSgifch sind- Insbesondere 

30 versteht man darunter im Sinn© dieser Erfindung das mit einer physiologisch 

vertragiichen Saure gehildete Salz, namlich Salze des jeweiligen VVirkstoffes mit 
anorganischen bzvv, organisehen SiUfen, die physiologisch - insbesondere bei 
Anwendung Im Menschen und^derSiugetler- vertragSich sind. Beispiele for 
physiologisch vertragiiche Seize bestimmier Siuren sind Seize den Safesaure, 
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8rom\ a - st " * S wel sa @ Methan \ fo ;ai e Ann ?ans^ura s 
Essigsiure, Oxa sax re Be" N st delsiure, 
Fumarsiura, Miichsiure, Zitronensiure, GtutaminsSure, 1 ,1-Oioxo-1,2-di hydro Ibo 
benzo[d]isothiazol-3~on (Saccharinsiyre), Monomethyisebacinsiure, S-Oxo-proiln , 
5 Hexan-1 -suifonsaure, Nicotsnsaure, 2~ 3~ oder 4~AmlnoDenzoesaure, 2,4,8- 

Triroeihyl-foenzoesaufe, a-ljpo.nsa.ur8> Aeetylgiycin, Aeetyisailcylsaure, Hippursa^ure 
tmcl/oder Asparaginsiure, Basonders bevorzugf is! das Hydrochlorid-Saiz und das 
CHrat-Salz. 

10 Unter dem Begriff das mit einer physiologisch vertfSgjichen Saure gebildeten Seizes 
versteht man im Sinne dieser Erftndung Salze des jeweiligen Wirkstoffes mit 
anorganischen bzw. organisehen Siumn, die physiologisch - insbesondere bei 
Anwendung im Menschen und/oder Saugeiier- vertrSglich sind. BesonderS 
bevorzugt ist das Hydrochlorid und das Cilrat Beispiele fur physiologisch vertrigfiche 

15 Sauren sind: Saizsaure, Bfomwassersioffsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, 
Ameisansaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bemsfes'nsaure, Weinsaure, Mandelsaure, 
Fumarsaure, Milchsiure, Zrtronensium, Glutaminsaure, 1 t 1-Dloxo-1 ( 2^-dihydro1K 6 - 
\ hiazol-3-on {Saecharinsaure), Monomethylsebacinsaure, 5-Oxo-prolsn, 
Hexan~1 -suifonsaure, Nicotlnsiure, 2~, 3- oder 4-Amrnobenzoesaure, 2,4,0- 

50 TrSmetnyl-benzoes aure, a~Upons§ure, Acetylglydn, Acetyisaiieyisaure, Hippurs&ure 
und/oder Asparaglnsaure. 

Utfterdem Begriff des physiologisch vertragiichen Seizes mit Kationen oder Basen 
versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze mindestens einer der 

15 erfindungsgernaSen Verbindungen - roeist einer (deprotonierten) Saure - als Anion, 
ml: mindestens. einem, yorzugswe.se anorganischen, Kation, die physiologisch - 
insbesondere bei Anwandung im Menschen uMiadet Saugeiier - veriraglich sind. 
Besouders oevorzugt sind die Salze dor Alkali- und Erdalkalimetaite aber auoh mit 
HH/i insbesondere aber (Mono-) Oder (Di-) Natrium-, (Mono) oder p~) Kaflum-,. 

iO Magnesium- oder Calzium-Safze. 

Unlet dam Begriff das mit einem physiologisch vertragiichen Kation gebildeten 
Seizes versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze mlndestens airier der 
ieweiligen Verbindungen als Anion mit mind; 1 schen Kation das 
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physiotogsser) - insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder Siugefier - 
vetragiieh 1st. Besonders bevorzugt sind die Salze der Alkali- und Erdalkalimeiaile 
aber auch NH** insbesondere aber (Mono-) oder {Qi«) Natrium-, (Mono-) oder £0i~) 
Kaliunv, Magnesium- oder Calzium-Salze. 

Bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind 4~Hydroxymethyl-1-Aryl-Cydohexyiamin- 
Derivate. worin 

und R 2 unabhangig voneinander fur H; C^Aikyi, gesattigt oder 
ungesStttgt, verzweigt Oder immtmmm, mMch oder mehrfach 

Oder die Reste R 1 und R 2 zusammen einen Ring bilden und 
CH2CH 2 OCH 2 CH2, CH 2 CH 2 NRSCH 2 CH 2 oder(CH 2 ) 3 „ 6 bedeuten, 

wobes R 6 R; C^g-Alkyl, gesattigt oder ungesaitigt, vera,vesgt oder 
unverzwesgt, einfaeh oder mehrfach subsfitulert oder unsubstituiert, 
bedeutet, 



R 1 und R 2 unabhangig voneinander fur H; C^-Alkyi, gesattigt oder 
ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt, einfaeh oder mehrfach 
subsiliuiert oder unsubstituieri sfehen; wohei R 1 und R 2 nicht beide H 
sein durfen, 

oder die Resle R 1 und R 2 zusammen einen Ring biiden und (CH 2 ) 4 ,r > 

Beson^v" gt sind 4-Hydroxy > > f 1 A~ 3 sin-Oc: /ate 

vvorsn 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander for Methyl Oder Ethyl stenen oder die 
Reste R 1 und R 2 zusammen einen Ring bilden und {CH 2 ) 5 bedeuten 



Oder R1 unci R 2 unabhangig vonelnander fur CH 3 oder H stehen, wobel 
R 1 unci R 2 nieht gjefchzeitig H bedeuten. 

Bevorzugt im Sinne dieser Erfindung sind auch 441ydroxymethyl~l-Aryl« 
5 Cyclohexylamin-Derivate, worin 

R 3 fur C 3 .. r CycioalkyL Aryl oder Heieroaryt, Jewells unsubstltuiert oder 
einfach oder mehrfach subsi&utert; Qber eine gesattigfe oder ungesatttgte, 
unverzweigte, subsiituierte oder unsubstituierte e^-Alkyj-Gruppe 
1 0 gebundenen Aryl, C 3 „ 8 -Cycbaikyl oder Heieroaryi, Jewells unsubstitutert 



15 R 3 Cyciopentyl, Cyciohexyf, Phenyl, Benzyl, Naphthyl, Anthracenyl, 

Thlophenyl, Benzothiophenyi, Furyi Benzofuranyi, Benzodioxoianyl, 
tndGiyljndanyS, Benzodioxanyt Pyrrofyl, Pyndyf, Pynmidyioder Fyrazlhyl, 
Jewells unsubstitufert Oder einfach oder mehrfach substituted; Qber eine 
gesattigte, unverzweigte C^Alkyl-Gruppagehundenen C^-Cydoalkyl. 

m Phenyl, Naphthyl, Anthracenyl, Thlophenyl, Benzothiophenyi, Pyridyl, 

Furyi, Benzofuranyi Benzodloxolanyl, Indoiyi Indanyl, Benzodioxanyt 
Pyrrolyl, PyrfmkJyl oder Pyrazinyf, Jewells unsuhstitulert oder einfach oder 
mehrfach substituted, bedeutet; 



R 3 Phenyl Furyi Thlophenyl, Naphthyl, Benzyl, Benzofuranyi, indolyl, 
Indanyi, Benzodioxanyi, Benzodioxofanyi, Pyridyl, Pyrlmidyl, Pyrazinyl 
oder Benzothiophenyi, Jewells unsubsiituiert oder einfach oder mehrfach 
substitute^ liber eine gesSttsgte, ynverzwelgfe _2-Aikyl~Gruppe 
gebundenen Phenyl, Furyi oder Thlophenyl, Jeweils unsubsiituiert Oder 
einfach odor mehrfach substituted, bedeutet. 
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Besonders bevorzugt sind 4-Hydrox^1ethyl-1-Afyi«CycJohexylamin-Derivate. worin 
R 3 fur Phenyl, Thiophenyl, Pyridyl Oder Benzyl, Jewells substituiert oder 
unsubstituiert, stent, ganz besonders bevorzugt fur Phenyl. 

Weiterbin bevorzugt sind 4-H> Aryl«Oyc!of va worn 

R s fur C^-Cycloalkyl, Aryl oder Heteroary!, jeweiis unsubsiituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert; steht; 

vorzugsweise 

R 5 Cyclobutyl, Cyelopropyf, Cydopentyi Cydohexyl, Cycloheptyi, 
Cyelooctyl Anthracenyi indoiyl, Naphthyi, Benzofuranyl, Benzothiophenyi, 
Indanyl, Benzodioxanyl Benzodioxolanyl, Acenaphthyi, Carbazofyi 
Phenyl, Thiophanyi, Fury}, Pyridyl, Pyrrolyl, Pyrazinyl oder Pyrimidyl, 
Fluorenyf, FluorartfhenyJ, Benzothiazolyl, Benzothazolyl oder 
8enzo[1 ,2,5]ihiazoiyl oder 1,2-Dihyclroaoenaphtenyi, Pyridinyl Furanyl, 
Benzofuranyl, Pyrazolsnonyt, pxopymzotinonyi, Dfoxolanyl, Adamantyl, 
Pyrimidinyl, Chinolinyl, isochinoltnyl, Phthalazlnyl oder Chinazoiinyl, 
jeweiis unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert, bedeutef; 

insbesondere 

R § Cyciopeniyt, Cydohexyl, Cycloheptyi, Cyciooctyl, Anthracenyi, indoiyl 
Naphthyi, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Indanyl, Benzodioxanyl, 
Benzodioxolanyl, Acenaphthyi, Carbazoiyi, Phenyl, Thiophenyl, Fury!, 
Pyridyl, Pyrrolyl, Pyrazinyl oder Pyrimidyl, jeweiis unsubstituiert oder 
einfach oder riiehrfach substituiert, bedeutet. 

Ganz besonders bevorzugt 1st R $ ausgewaM 1st aus Phenyl oder Indoiyl jeweiis 
unsubstituiert, elm oder mehrfach substituiert, wofeei unsubsfiuiertes Phenyl oder 
Indoiyl oder einfach mil Methyl, rVfethoxy, : Chior, Fluor oder CF 3 in para-Stdfung 
substituiertes Phenyl oder mlt mil Methyl Methoxy, Chior, Fluor Oder CF3 in 5- 
Position suhsfluiertes Indoiyl ertlndungsgemM insbesondere bevorzugt sine. 
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Au&erdem hevorzugl sind 44^rasjpr*etW worm 
R 5 fur -CH 2 R 12 -CH2-CH 2 R 12 , «€HrCH r CH 2 R 12 stehl 

R5 ~CH 2 R 12 , ~CH 2 ~CH 2 R 12 bedeutei 

R5~CH 2 R 12 bedeuiet 

wettf 

R 12 fur C 3 . 8 -Cyctoa!kyt Aryf oder Heteroaryi, feweils unsubstituiert oder 
elnfeeh Oder mehrfach substituiert, stent; 

vorzugsweise 

R 12 Cyclobutyl, Cydopropyl. Cydopentyl, Cyefohaxyi, Cycloheptyt, 
Cyclooctyl, Anthracenyl, Sndofyt Naphihyl, Beruofuranyi, Benzothiophenyi, 
Indsnyi, Benzodtoxanyl, Benzodioxolanyl, Acenaphthyj, Carbazolyi, 
Phenyl, Thiophenyf. Fury!,. Pyridyl, Pyrrolyl, Pyrazinyl odor Pyri mid yj'/ 
Fluorenyl, Fiuoranihenyf, BenzothiazoJyl, Benzotnazolyl Oder 
Benzo[1 ,2,5JthiazoJyl Oder 1 ,2-Dihydroacenaphtenyi Pyridinyl, Furanyl, 
Benzofuranyi, Pyrazolinonyi, Oxopyrazoiinonyf, Dioxolanyl, Adamaniyl, 
Pyrimidinyi, Chtnolinyt, IsocNnoiinyl Phthalazsny! Oder ChHiazojinyj, 
jeweils unsubstituiert Oder einfach pder mehrfach substituted, bedeutei; 

insbesonders 

ft 12 far Cyelopemyi Cyciohexyi, Cycloheptyl, Cyclooctyl Anthracenyl, 
IndoiyI, Naphthyl, Benzofuranyi, Benzothsophenyi, indanyi, 
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Senzodioxanyh Beruodfoxoianyi, Acenaphthyi, Carbazolyt, Phenyl, 
Thiophenyl, Fury!, Fyridyi Fyrroly!, Pyrazinyl oder Pyrimidyi jeweils 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substiluiert, bedeuiet 

5 Gan . be& sndars bevorzugi sind 444ydroxym#fiyi«1»AfyI»Cycjobexylam!?i-Derivate 
aus der Gruppe 

(4-8enzy1oxyrnethyl~ 1 ^henylcyctohexy1)dim< ihylamin Hydrochlorid, unpolareres Dia- 
stereoisomer 

{4-BenzyloxymeihyF1 ijhenylcyclohexyijdimethytamin Hydrochlorid, polareras Dia- 
10 stereoisomer 

[4-(4~F!uofbenzy!oxyrnethyO-1"pbenyteyc!ohexy1]dimethyiamin Hydrochlorid, unpolar- 
eres Diastereoisomer 

[4,(4~Flyod5enzyioxymethyl)~l^phaftyicydohexy0dimethyiaa^'n Hydrochlorid, polarer- 
es Dtesterobisqmer, 
IS gegabenanfalis audi In Form Ihrer Mtechungen, 

Die effindungsgema&en Substanzen wirkeri beispseisweise auf dan \m 
Zusammenhang mrt verschiedenen Erkrankungen relevanten GRLi-Rezeptor, 
sodass sia sich als pharmazeutfseher Wsrkstoff la einem Arznaimittel eignen.Ein 
20 weiterer Gegenstand der Erfindung slnd daher Arzneimitte! enthaltend wenigstens 
ein 4-HydroxyrnethyM -ArybCycIohexylamin-Derivaf . 

Die erfindungsgema iten Arzneimittel enihalten neben mindestens eiPem 
erfindungsgema&en 4-HydroxymethyP1~A?7l~CycloheKylamin-Derivat gagebenenMIs 

25 geeigneie Zusatz- und/oder Hllfsstoffe, so such Tfigermaterlalfen, FQHstoffe,. 
Ldsungsmittei, VerdOnnungsrnittet Farbsioffe und/oder Blndemittei und konnen als 
flussige Arznelfbrmen in Form mn Jnjektionsldsungen, Tropfen oder SSfte, als 
halbfeste Arzneiformen in Form von Granutaien, Tabletten, Pallets, Patches, 
Kapseln, Pfiaster oder Aerosoten verabreieht werden. Die Auswahl dar Hiifsstoffe 

30 ate. sowie die einzusetsenden Mengen derseiben hingen davon ab, ob das 
Arzneimifte! oral, peroral, parenteral, mi avends n a ntradermal, 

intramuskular, intranasal, buccal rek N > I zum i £ auf die Haut, die 
Schlelmhauie oder in die Augen, appllziert warden soil. Fur die orate Applikation 
eianan sich Zuhereitungen in Form von Tabletten, Drag- <;>?, Gram aien, 

GXm.iXl^loc 
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Tropfen, Siften und Sirupen, fur die parenterals, bptsche und inhalative Apptikaiion 
Idsungen, Suspensionen, leicht rekonsHtuierbare Trockenzubereiiungen sowie 
Sprays. ErfindungsgemaSe 4"Hydroxyme!hyi»1-Ar>^Cvck)hexyk^min-Denvate in 
einem Depot, in geioster Form oder in einem Pflasfer, gegebenenfaiis unter Zusatz 
5 von die Hautpenetration fordemden Mittetn, sind geeignete perkutane Applika- 
lionszubereitungen, Orai Oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen konnen die 
erfsndungsgema&en 4-Hydroxymethy!-1-Aryl-Cyciohexyiamin-Oerivate verzogert 
freiseizen Prinzipieil konnen den erfindungsgemaSen Arzneirnitteln andere dem 
Fachmann bekannte welfare Wirkstoffe zugesetzt werden. 

[Q. 

Die an den Paiienten zy verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom 
Gewicht das Patienten, von der Appiikationsart der Indlkation und dem Schweregrad 
der Erkr&nkung. (|fciieherwe|se warden 0,005 bis 1000 mg/kg, bevorzygt 0$$ pi$ 
5 mg/kg wenigstens sines erfindungsgemaSen 4-Hydroxymethyl-1 -Aryk 
15 Cyciohexylamin-Derivats appiiziert 

Fir alle vorstehenden Pormen der effindungsgema&en Arzneimittel kanri es 
vorteilhaft sein, wenn das Arzneimittel neben wenigstens einem 44Hydroxyrr?ethyi«l~ 
AryhCyclohexylamin-Derivat noch einen weiteren Wirkstoff, insbesondere ein Opioid, 
20 vorzugsweise ein starkes Opioid, insbesondere Morphin, oder ein Anesthetikum, 
vorzugsweise Hexobarbitai oder Halothan, eothalt 

In einer bevorzugien Form das Arzneimittel liegt ein enfhaitenes erfindungsgemSRes 
4-Hydroxymethyl-1-Aryi-Cydohexy1amin»Darivat afs reines Dlastereomer und/oder 
25 Enantiomer, ais Razemai oder ais nscM-aquimoiare oder aquimolam Mlschung der 
Diastereomere un&odet Enantsomere ver, 

Wie in der EinteHung am Stand der Technik abzulesen, vvurde der ORL1 -Rezeptor 
insbesondere im Scbmerzgesehehen tdentifiziert Entsprechend konnen 
30 erfindungsgamaSe 4-Hydroxymetbyl^l-Afyi-Cyciohexylamin- Derivate zur Hersieifung 
eines Arzneirnittels zur Behandiung von Schmsrz, insbesondere von akutem, 
neuropathischem oder cnronisehem Schmerz, verwendet werden, 
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Ein weterer Gegenstand der Effsndung 1st daner die Verwendung eines 
erflrvdungsgemafien 44HydrDxymethyl-1-A^!~Cyclohexylamjn--Defivats zur 
Herstellung eines Arznelmittels zur Behandlung von Scrmiefz, insbesondere von 
akutem, viszeraiem, neuropathlschem oderchronsschem Schmerz. 

Ein weiterer Gegensiand der Erfindung 1st daher die Verwervdurjg eines 
erf indungsgemaSen 44dydrexyrnethyl~1 -Aryl-Cyciohexylamin-Oenvats zur 
Herstellung eines Arzneimiltels zur Behandlung von AngsteusUSnden, von Stress und 
mil Strass verbundenen Syndromeo, Depress \ i < Alzheimer 

0 Erkrankung, seniler Demenz, allgemeinen kognitiven Dysfunktionen, Lern- und 

Gedacntnis-Stdrungen (ais Nootfopikum), Entzugserseheinungen, Aikohol- und/odar 
Drogen- undioder Medikamentenmiftbrauch und/oder -abhangigkeit sexuellen 
Dysfunktionen, eardiovaskularen Erkrankungen, Hypotension, Hypertension, Tinrtus. 
Pruritus, Migrane, Schwerhorigkeit, mangalnder Darrnmotilitat, gestdrter 

5 Nahrungsaufnahroe, Anorexia, Fet&ucht, fekomotorischen Storungen, Diarrhoe, 
Kachexie, Harninkontinenz bzvv, ais Muskeirelaxanz, Antikonvulsivum oder 
Anesthetlkum bm zur Coadministration bm Behandlung mit einem opioiden 
Anaigetikum Oder mit einem Anesthetikum, zur Oiurese Oder Antinatdurese, 
Anxiofyse, zur Modulation der Bewegungsakiivitat, zur Modulation der 

JO Neurotransmitter-AusschQttung und Behandlung darnit verbundener 

. neurodegenerative Erkrankungen, zur Behandlung von Entzugsersebeinungen 
und/odar zur Reduzierung das Suchtpoientials von Opioiden. 

Debet Kann es in einer der vorstehenden Vewendungen bevorzugi seln, wenn ein 
15 verwersdetes 4-Hydroxymethyl- 1 nArybCyclohexyiamin-Derivat at s retries 

Diastereomer und/oder Enantiomer. als Razemai oder ais nicht-aquimolare Oder 
Squimolare Mlsehung der Diastereomere und/oder Enantromere vorliagt 

Ein weiterer Segensfand der Erfindung is! ein Verfahren zur Behandlung, 
10 insbesonders in einer der vorganannten Indikattonen, eines niehihurnanen 
Siugetieres oder Menschen, das oder der ejne Behandlung von Schmerzen, 
Insbesondere cfironssohsr Schmerzen* banat^- durch Varabreichung einer 
therapeutisch wiksamen Dosis eines efflndungsgemafien 4-Hydroxymethy$-1-AryS- 
miln-Derivats uder eines erfindungsgemSiSe^ Arzneimitiels 
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Esn weilerer Gegenstand der Erfindung is! am Verfahren zur Hersteliung der 
erfindurtgsgpmflBen 4-Hvdrpxymethyl-1-Aryi-.Cycioh0xyiarni^Der]vate wle in der 
folgenden Besehreibung und Beispieien ausgefQhrt. Insbesondere geeignel sind 
5 dabei die beiden im folgenden als Verfahren I und Verfahren H genannten Verfahren 
zur Herstellung eines'erfindufigsgemaSen 44-lydroxymethyl-1~Afyl-Cycbhexylam!n~ 
Dertvats ausgehend von geeignet subsfjtyferten 4-Aminocydohexanonen mil 
foigenden Schritten , 

10 wohei R\ R 2 , R» und R s die fur erfindungsgemSBe Verbindungen gemaS 

Formei I angegeoene Bedeutung haben, 



R Gt und R 02 unabhangig voneihander fur erne Schuizgruppe stehen Oder die fur 
erfindungsgema&e Verbindungen gemafl Formei I fQr R 1 und R 2 angegebene 
Bedeutung haben: 



unci 



Verfahren h 





3. Reduktion 

4. Base, R5CH2X 




/ N -R 02 



m 



Verfahren M: 



CJOfct-PCTJcc 
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3. Reduktion 

4. Me 3 SiCI, (Me 3 Si} 2 NH 

5. R 5 CHO, Me 3 SiOTf, E! 3 SiH 

In beiden Verfahren warden 4-Aminocycbhexanon~Derivate mil 
Methoxytfiphosphoniumchlorid und elner Base, beispieisweise Hatriumhydrld, und 
5 ansehileSend mil wa&riger Saure, beispieisweise HCI, zu den entsprechenden 
Aldehyden umgeseizt 

In Verfahren I warden 4-Aminocydehexancarbaidehyd-Derlvate mil einem 
Reduktionsmtttel, beispieisweise einem Hydrid wie Natrium- oder Llthiumfeof hydrid, 

10 Nalriumeyanoborhydrid, Natrtumtfiaceloxyborhydrld, Ditsobutylaluminiumhyd'fid, 
Litfiiurrv-tri^sec-butyijbofhyddd {L-Selectdde^} oder Lithiumaiuminiu mhydrid, 
gegebenenf'alls in Anwesenheit von lewts-Sauren, beispieisweise ZnCl2, Nf(OAc)2 
Oder C0CI2* oder durcb kaiaiytische Hydrierung an Edelmetalien, beispieisweise 
Palladium Oder Platin, mil Wasserstoff reduziert und darauf folgend in Gegenwart 

IS von Base, beispieisweise Kalium-tert-butanolat, Lithium- oder Natrium hydrid, Kalium- 
oder Nairiumhydroxid, ButyilitNum oder anderen basischen Organometall- 
verbindungsn wie Grignardreagenzien, beispieisweise Ethylmagnesiumchiorid oder - 
bromid, mil einem Alkylterungsmitiei 

20 R5CH 2 X ml! X - Ci.. Br 

zu den erfindungsgemS Sen 4 -Hydroxy methyl- 1 -Aryl-Cyclohexylamln-Derivaten 
umgeseizt. 

25 In Verfahren II warden 4-Aminocyclohexancarba!dehyd~Denvaie durch Zygabe eines 
sweise einem Hydrid wse Natrium- odes I sin umborhydrid, 
Natriumcyanoborhydrid, NaltfumtriacetoxyborhydrJ * Mimhydrid, 




wo tm-immi 



IB 



Lithium- lr!-isec.-butyi}borhydric! (L-Selectride®) Oder Lithiumaiurnlniunihydrkl , 
gegebenenfalis in Anwesenhest von tewis-Sauren, beispielsweise Zn%, Ni(OAc)2 
Oder Cq<% Oder durch katalytischa Hyttfterung an Edelmetailen, beispieisweise 
Palladium oder Plalln, mil Wasserstoff zu den entsprechenden Alkohoien raduziert, 
S und die Atkohole darauf folgend mit Trirtiofevtehbrsilari, BexaHmtnyldtsitazan sowie 
anschlieSend einem Aldehyd R§CHO unter Zugabe von THmethyisilyltriflM und 
Thelhylsilan zu den erfindungsgema&en 4~Hydroxym6thyl-1-An,'1~Cydohexy!snian- 
Denvaten umgesetei 



10- Die Herstelfung geeignefer 4^AnHnocydohexanone is! aus der Uteratur bekarmt 
(LecNcer et at, J. Med, Chem., 23, 1980, 424-430; WO 029031 ?). 
Die IsoHerung der erfindungsgemaSen Verbindungen durch SSulenchromatographie 
mit Kieselgel als stationarer Phase und Ethyiacetat, Methanol, aus Ethylaceiat und 
Methanol oder Gemischen aus Ethylaeetaf und Dtethyiether als Laufmttei fuhrt zu 

IS airier Auftrennung der unterschiedlich pofaren Dlastereoisomeren. Diese wurdan 

aufgrund ihrer Laufeeit bei der Trennung als "unpoiarstes Diasferaoisomer" (kOfzeste 
Laufzeit) bis "polarstes Diasfareoisomer" (langste Laufzelf) charakterisiert. 
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lm fclgenden wird die Erfindung welter durch Beispiete erlautert, ohne sie 6ami^ 2 



Die Ausbeuten der hergestefflen Verbindungen sind nicht optimiert. 
Aile Temperature n sind unkorrigiert 



Die Angabe .Ether bedeutet Dlethyiether, „EE« Ethylacetat, „DCM" Drchlormeihan, 
>( BMF" Dimethylfcrmamid, pMSQ* Dimethylsufoxid und „THF Tetrahydrofuim Die 
30 Angabe .Aquivaiente" bedeutet Stoffmengenaquivalenie, .Snip," Schmeizpunkt bzw. 
Sehmeizbereich, Jem* Zerseteung, JKT Raunttemperaiur , „abs." ahsolul 
(wasserfrei), *mc° racemisch (( ,kanz.* konzentdert, ,mln s Minuten, Jtf Siunden, «d" 
Tage, s Vol>%" Volumenprozent »m%" Massenprozent und „M" ist eine 
Konzentratsonsangahe in mol/l. 
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Ais stationare Phase fur die Sdutenchromatographte wurde Kieselgel 60 (0.040 - 
0.063 mm) der firms E< Merck, Darmstadt, eingesetzi 

5 Die dQnnschicht-chfomatographischen Uniersuchungen wurden mrt HPTLC- 
Fer%p!atten, Kieselge! 60 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefilhrt. 

Die Mischungsverhaitnisse von Laufmitteln fur chromatographische Uniersuchungen 
sind stets in Voiumen/Volumen angegehem 

10- 

Btoistfftl 1 ; (4-BsrtzyloxymethyM -phanyicyciohexy!)c1imethyiamin Hydrochtorid, 
unpolarcu 2 somer 

15 4~Dimethy!amino«4-phgnyicyciohexancafbaidehyd ~ Meihode A: 

Unter Argon wurde MethoxymethyJtriphenylphosphonlumchtorid (6,3 g, 18,4 mmol) in 
DM? (25 mi) geiost und Natriumhydrld (60 massenprozentig in Minerals!, 737 mg, 
18,4 mmol) zugegeben. 4-Dimethyiamino~4-phenyicyciohaxanon (2,0 g, 9,2 mmol), 
gelds! in 25 mi DMF, wurde in 30 min zugetropft und die Suspension 3 d bei RT 

20 geruhrt Zur Aufarbeftung wurde die Suspension langsam in eine mit Eiswasser 
gekuhite 2M HCi (50 mi) gegossen, bei RT 2 h geruhrt und anschiie&enc mit 
Dlefhylether (5 x 25 ml) und EE (6 x 20 mi) extrahiert. Die wassrige Phase wurde 
clann mil 1M NaQH auf pH 10-11 gebracht und mit EE (5 x 20 ml) extra hiert. Die 
veresnigten Extrakte wurden mrt Natnumsuifat getrockrset, fjjtriert und eingeengt Der 

25 ROckstand war 4-Dimethyiamsno-4~phenyicydohexancarbaldehyd (2,0 g braunes Of) 
lm Piastereolsomerenverhaltnis 55 ; 45 ( 1 H~NMR). 

4-Dimethy!amino-4-phenyicyclohaxancarbaldehyd ~~ Methode Br 
Methoxymethyitriphsnylphosphoniunichiorid (2,7 g, 8 mmol) wurde in abs, DMSO (5 
30 ml) und THF {10 ml) unter Argon geidst und auf < 0 °C abgekOhlt. Kalium-tert- 
butanoiat (900 mg, 8 mmol), gesost in THF (10 ml), wurde zugetropft und 15 min bei 
OX nachgerUhrt, Maori Erwarmung auf RT wurde in THF (6 ml) gelosl.es 4- 
Dimethylamjno-4-phenylcyclohexanon (870 mg, 4 mmol) zugetropft und Ober Nacht 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch unter Eiswasserkuhiung mit 
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r (5 ml) und 5,5M HCI (15 mi) verseizt und gerOhrt Nach 1h wurde bei RT mit 
Ether (10 x 20 mi) exfiahfert Die wassfige Phase wurde mit SM NaGH auf pH 10 
gebrachl und mit EE (5 x 15 mi) extrahfert. Die vereintgten Exlrakte wurden 
getrocknet, fHtriert unci eingeengt Es wurde ein 32 : 68-Gemisch der Diastereo- 
isomsren von 4-Djmethylamino^-phsnytqyctohexancsafb^dehyd erhalten (850 mg 
i 01), 



^ C: 

In smnem abs. THF wurde analog Methode B bei anafoger AnsatzgrSSe, 
10 DurchfOhrung und Ausbeute ein Diastereoisomerenverhaltnis von 80 : 40 erzielt. 

{4~Dimethyiamino-4-ph8nylcydohexyi)f?>etha'nol: 

4~Dimeth>4amino-4-phenyfcyciohexan0am8ldeliyd (2,35 g, 10,2 mmol) wurde in elner' 
Mlschung aus 1M NaOH (10,2 mi) und Eftanotfttfasser (2:1, 80 mi) unter Argon 

15 Schutzgas 3D min bei RT getthft, Ansehfe&end wurde tropfenweise eine Ldsung 
von Natiiumborhydrid (769 mg, 20,3 mmol) in Wasser (40 ml) bei RT innerhalb 
80 min zugegeben und 2 h gerUhrt Zur Aufarbeitung wurde Ethanol im Vakuum 
entfernt und der wassrige ROckstand mit EE (6 x 20 ml) extrahiert Die vereinigten 
Extrakte ^ur6en mit gesattigter NaCi-Ldsung (2 x 20 ml) gewaschen, getrocknet und 

20 eingeengt, Der erhaitene Ruckstand (2,2 g braunes Oi) war ein Gemisch der beiden 
Diastereoisomeren von (4-DimethyIamsno~4-plieny!cyclobexyl)methanoie. 

(4-Behzy!oxymet hyl-1 ~phenyleydohexyi)dsmeihyiamin Hydrochlorid , unpoiareres 
Oiastereofeomer: 

25 4~Dime!liyiamino-4~phenyicyclohexy1)methanol (1 ,8 g, 7,7 mmol) wurde in abs. 
DMSO (10 mi) vorgelegi und eine Ldsung von Kafium-tert-bulanolat (1 .73 g. 
15,4 mmol) in DMSO (20 ml) Innsrhaib 15 min zugetropft. Es wurde auf 50 °C 
erwarmt und 30 min geruhri faevor EtenzytcWorid (1,48 g, 11,8 mmol) in DMSO 
(10 ml) innerhalb 15 min zugeiropft wurden. Nach ROhren Ober Nacht bei 50 °C 

30 wurde Wasser (20 mi) zugegeben und mil Ether (3 x 30 ml) gefolgt von DCM (3 x 
30 ml) extrahieft Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser (20 ml) gewaschen, 
getrocknet. Itriert und eingeengt. Der erhaltene Ruckstand (2,85 g) wurde mit EE 
(30 mi) zum ROckfluB erhitzt, hem ftitfrert und das Filirat Ober Nacht bei 4 *C 
aufbewahrt Der ausgefaliene Feststoff wurde abgesaugt und getrocknet (960 mg 
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uge zur Trockne 

eingeengt und der erhaltene ROckstand (1,37 g) mit Ether unter steigendem Zusatz 
von Methanol an Kseselgel cnfomatographiert Es wurden 308 mg des unpofareren 
Diastereoisomers von (4-BenzylQxymethyi 1 -pheny!cydohexyi)dimethyfamin 
erhalten, die in 2-Butanon (2 ml) gelost wurden. Durch Zugabe von ChlartrlmethyP 
silan (120 ui) und Wasser (9 pi) wurde ein oiiger Ruckstand erhalten, der nach 
Trocknung 268 mg dss kormspondlerenden Hydrochfonds ergab. 

Beispiel 2; (4--Benzy1oxymethy1~1 -phenyJcydohexyj)dimethylamin HydrachtofkJ , 
polareres Dla stereoisomer 

Wis :f0f Belsptel 1 beschrieben wurden auch 278 mg des polareren Diastereoisomers 
von (4~Benzy1oxymethyP1-pheny!cydohexyi)dimethyiamgn erhaiten, die in analoger 
Weise in 305 mg des korrespondierenden Bydroehbrids QberfOhrt wurden. 

Bel spiai 3: [4-{4~Fluorbenzyioxymethyi}-1 -pheny1cycbhexyl]dime%lamin 
Hydrochlorid, urvpolareres Oiastereolsomer 

Wie fur Beispiei 1 beschrieben wurde auch 4-Fluofbenzylehiohd (1,67 g, 11 ,6 mmol) 
mft4-Dimethylamlno-4~phenyicyoiohexyi}methario! (1,8 g, 7,7 mmoi} und Kalium-tert- 
butanoiat (1,73 g, 1 5,4 mmol) umgeseizt. Nach chromatographischer Relnigung des 
Rohprodukis (2,78 g) wurden 480 mg des unpofareren Diastereoisomers von [4-(4- 
Fluofbanzybxymethy1}~l~pheny!cydohexy0clfmethyiam5n erhalten, die in analoger 
Weiss in 348 mg des korrespondierenden Hydrochlorids Ghetfubrt wurden. 

SeispM 4; [4-(4-Fluofbenzyloxymethyl}-1~pbeny1cyok')hexyi]dimethylamb 
Hydrochlorid, polareres Diastereoisomer 

4-Dimethylamino-4-pheny{cyc!ohexy!)methanol (2,2 g, 9,4 mmoi) wurde in ahs, THF 
(25 ml) gelost und bei RT mit Haxamethyidisiiazan (10,3 mi, 49,8 mmol) und Chlortd- 
methylsiian (2,35 ml, 25,1 mmol) versetzi. Nach 18 h bei RT wurde im Vakuum zur 
Trockne eirsgedampft Der Ruckstand wurde in Ether (35 mi) aufgenornman und mit 
1,1M NaHCO-rldsung (2 x 5 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde mit Ether 
auf 50 mi verdunnt, uber Natriumsuifat getrocknei, fritriert und eingeengt. Das 
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t v £ f /\-4 ' - nylo k /l)amin (2,4 g 

braunes Ol) wurde ohne welfare Aufreinigung verwendet. 

Unter Argon wurde 4-Fluorbenzaidehyd (149 mg, 1 ,2 mmo!) und Dima!hyi-(1 -phenyl- 
44rimethylsfeny!oxyrYiemyicyetoheKyi)ami3i (308 mg, 1 mmoi) in abs, DCM (20 m!) 
5 geldsl und auf 0 X abgekuhtt Tnmsihylsiiyltnflat (387 ul s 2 mmol) wurde bet 0 °C 
zugetropfi und 60 miri bei dieser Temperatur gerOhrt bevor Triethyfsllan (319 ul, 
2 mmoi) bei 0 °C zugeirapft wurde. Unter langsamer Erwarrriung auf RJ wurde das 
Gemisch uber Nacht gerund. Zur Aufarbestung wyrda DCM (10 ml) zugegeben, mit 
1M NaOH (5 ml) versetzt und 15 min kraftsg gerOhrt Die organische Phase wurde 

1 0 abgetrennt, mit 1 M NaOH (2 x 2 ml) und mit Wasser (1x2 mi) gewasehen, 

gefrocknei, filtnert und eingeengt Der Ruckstand wurde durch Chromatographte an 
Kiaseigel gereinigt [40 g Kieseigel 60; Eiuent 600 mi EE/MeOH (1 : 1) und 600 mi 
MeOH/konz. NH3 (400 : 1)]. Es wurden die beiden Diasiareoisonwe von |4»(4- 
FiuorbanzyIoxymetbyi)-1<-phanyicyclohexyi]dsmethyiamin i&oliert (17 mg unpolaferes 

15 Diastereolsomer (geibes Ol) und 1 06 mg polareres Diasiereoisomer (gelbes Of) . 

75 mg das poiareren Diastereoisomers wurden in 2~Butanon (2 mi) unter Erwarmen 
geidst, bei RT wurde Chiortrimethylsilan (83,4 p) zugetropft und 2 b gerOhrt Pas 
Ldsunpmitei wurde vollstandig abdestiiert und dar Ruckstand mit trockanem Ether 
Oberschichtet und mechanisch von der Kolbenwand geldsl Per so erhaiterte 

20 Feststof? wurde abgesaugt, mit Ether (4 x 2 mi) gewasefien unci getrockoet Es 

wurden 70 mg des Hydrochloride das poiareren Diastereoisomers von |4-(4~Floor~ 
benzySoxymetbyi)-1~phenyicycIobexypmethyiamin erhalten (grauwei&er Feststoff, 
Smp. 176-181 *C). 

25 

Untersuchungen zw Wirksamkeii der erfindungsgemiBen Verbindungen: 

Die in den foigenders Assays und Modellers erhobenen Paten sind in Tabelie 1 
zusammengefa&t 

30 

MessungLder ORtl-Bindur^'j 

Die Cydohexan-Derivate der atigemesnen Formal I wurden in ainem Rezepior- 
bindungsassay sn-t 3 H-NociceptjfVOrphanin FQ mit Membranen von rekombinanten 
CHO-ORL1 Zellen untersueht Dieses Testsystem wurde gemaS der von Ardati et al. 
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(MoK Pharmacol, 51, 1997, S, 818-824} vorgesieiiien Methode durehgefOhrt Die 
Konzentration von Hi-fiocieeptin/Orphanin FQ betrug bei diesen Versuchen 0,5 nM. 
Die Bindungsassays wurden mitje 20 pg Membranprotein je 200 pi Ansatz m 50 mM 
Hepes, pH 7,4, 10 mM MgCfe und 1 mM EDTA durchgefOhrt. Die Bindung an dan 
ORL1-Rezeptor wurde unter Verwendung von je 1 mg WGA-SPA Beads 
(Amersham-Pharmacia, Freiburg), dunch einstundige inkubation das Ansatzes bei 
RT und anschliessende Messung im Szintiiiationscounter Trilux {Wailac, Finnland), 
bestimmt Die AffWtat wird in Tabefle 1 a!s nanomolarer & r Weri in Oder % inhibition 
bei c~-1 angegeben, 

Hfessung der p-Bmduna 

Die Rezeptoraffinitat zum humanen y-Opiatrezeptor wurde in einem homegenen 
Ansatz in Mikrotferplatten bestimmt. Mierzu wurden Verdunnungsreihen das jeweM 
zu profenden substituierten spiroeyelischen Cyclohexan-Dedvates mit einer 
Rezeptormembranpraparation (15-40 pg Protein pro 250 pi Inkubationsansatz) von 
CHO-K1-2elien, vvelche den humanen p-Opiatrezeptof exprimieren (RB>HOM- 
Rezeptormembran-Praparation der Firma NEN f Zaventem, Beigien} in Gegenwart 
von 1 nmol/l des radioakti'ven Liganden f H|-Naloxon (MET719, Firma NEN, 
Zaventem, Beigien) sowie von 1 mg WGA-SPA~Beads (Wheat germ agglutinin SPA 
Beads der Firma Amersham/Pharmacia, Freiburg, Deutschland) in einem 
Gesamtvoiumen von 250 pi fur 9Q Minuten bei Raumtemperatur inkubieri Als. 
Inkubatksnspuffer wurde 50 mmoi/1 Tris-HCi supplemented mit 0,05 Gew.~% 
Natriurnazid und mit 0,06 Gew.-% bovinem Serumalbumln verwendet Zur 
Bestimmurig der unspezifischen Bindung wurde zusatzllch 25 umol/i Naloxon ' 
zugegeben, Nach Beendigung der neynzigmsnutigen Inkubationszelt wurden die 
Mikrotiterpiatisn fur 20 Minuten bei 1000 g abzentn'fugiert und die RadioaktMtat in 
einem R-Counter (Microbeta-Trilux, Firma PerklnEtmer Wailac, Freiburg, 
Deutschland) vefmessen. Es wurde die prozentuate Verdrangung des radioakttven 
liganden aus seiner Bindung zum humanen p-Opiatrezeptor bei einer Konzentration 
der Prufsubstanzen von 1 pmol/l bestimmt und als prozentuaie Hemmung 
(%Hemmung) der spezifischen Bindung angegeben, Teiiweise wurden ausgehend 
von der prozentualen Verdrangung durob unterschiedliche Konzentrationen derxu 
prufenden Verbindungen der ailgemeinen Forme! I ICso Hemmkonzentrationen 
berechnet, die eine 5Q~prozentige Verdrangyng des radioaktiven Liganden bewirken. 
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Qurch Umrechnung mrttels der Cheng-Prusoff-Beziehung wurden Ki-Werte fur die 
PrOfsubsianzen ethalten. 

S Die Miuse wurden Jewells etnzeln in einen Tesika^g gesetzt und die Schwanzbasis 
dem fokussierten Waimestrahl einer elektrischeo Lampe (Tall-flick-Typ 50/08/1. be. 
Labtec, Dr, Hess) ausgesetzt Die Lampenintensitat wurtte so eingestellt, daS die 
Zeit vom Einschaiten der Lampe bis zum pldtzfichen Wegzueken das Schwanzes 
(Schmenzlatenz) bei unbehandeiten Mausen 3 bis 5 Sekunden betrug. Vor der 
1 0 Applikation der Ldsungen enthalterwj die .erfindungsgemfiSe Verbindung bzw. der 
jewelligen Vergleichsiasungen wurden die Mause innerhaib von funf Mmuim 
zweimal vorgeiestet und der Mittelwert dieser Messungen als Vortesimittefwert 
berechnsi 

1 5 Die Ldsungen der erfindungsgemMen Verbindung der aiigemeinen Formal i sowle 
die Vergleichsidsungen wurden dann intravends appliziert, Die Scbmerzmessyng 
wurde jeweils 10, 20, 40 und 80 Minutsn nach der intravenosen Applikation 
durchgefOhrt Die analgetische Wlrkung wurde als Zunahme der Schmerzlatenz {% 
des maximal mdglichen antinocicepiiven Effektes) nach derfolgenden Forme! 

20 bestimmt: 

[(TrTo)/(TrTo}jx100 

Hierbei is! die Zeit T 0 die Latenzzeft vor der Applikation, die Zeit T t die Latenzzeif 
25 nacb der Applikation der Wirkstoffkombination und die Zeit T 2 die maximale 
Exposiiionsdauer (12 Sekunden). 

Tabeilel: 





ORL1 ~ 




Ttti Flick 


Nr. 
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mm 


(Maus, m 




Oder 


octer 






% Herom ung 




Oder 




ii m 




%Hemrmmg (Dosts |mg/kg]} 
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Parenteral© LSsong ©to arflndursgsgemaSan 4-HydroxymethyM -Aryi- 
5 Cyciohexyfamin-Oeiivats 

1 g eines der erfindungsgema&en 4~Hydroxyme^ 
hfer BaSspteiverbuidung 1, wlrd in 1 1 Wasser for Injektsonszwecke be? 
Raumtemperatur geidst und anschiieSend dutch Zugabe von wasserfreier Glukose 
10 for injektionszwecke auf isoione Bedfngungen eingestettt 
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1 4~H3$fOXymeihyM~A^ Forme! !, 



R 1 und R 2 unahhangsg vonesnander ffir H; C ur Alkyi oder C 3 „ r 
Cycloalkyl, jeweils gesattigi oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigl, 
einfach oder mehrtach substitute?! oder unsubstituiert; Aryh Oder 
Heteroaryl, Jewells einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
oder Qber G^AIkyt gebundenen Aryl t C 3 _g-Cycloaikyi oder Heteroaryl, 
Jewells einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, stehen 

oder die Reste R 1 und R 2 zusammen einen Ring bilden und 
CH 2 CH20CH 2 CH2, CH 2 CH 2 NR 6 CH2CH2 oder (CH 2 } 3 .. 6 bedauten, 

wobei R 6 H; C 1 ... r Alky! oder C^CycIoalkyi, Jewells gesSttigt oder 
ungesattigt, verzweigt oder urwarzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstifuiert: Aryh oder Heteroaryl, Jewells einfach 
oder mehrfach substituiert oder unsuhstituiert; oder uber C^-Alkyl 
gebundenen Ary!.. C 3 _ r Cycloalkyl oder Heteroaryl Jewells einfach 
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bedeuiat; 

R 3 fur C vr Alkyl oder C 3 „ 8 ~Cyeloaikyi 5 jeweiis gesittigt oder ungesittigt, 
verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Aryl, Heteroaryl, Jeweiis unsubstituiert oder einfach oder 
mehrfach substituiert; uber eine gesitiigle Oder ungesattigte, verzweigte 
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Oder un\ a \ \ -Gruope 

gebundenen Aryl C 3 „ r Cycloalkyl Oder Heteroaryl, Jewells unsubstituiert 
oder einfach Oder mehrfach substituted, stent; 



5 R 5 fur C 3 ^-CydosiKyl,..Aryl oder Het#'maryl feweils unsubstituiert Oder 

einfach oder mehrfacfe subsiituierf; -CH2R 12 , -CHrCH 2 R 12 , -CHs-CHr 
CH a R 12 steht 



wobei R 12 

to. 

C^-Cycfoaikyl, Aryi oder Heteroaryi, Jewells unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituted, bedeutet 

gegebenenfails in Form ihrer Raeemate, ihrer reinen Stereotsomenen, 
15 insbesondere Enantiomeren oder Diastereorneren , oder In Form von 

fVHschungen der Stereoisomeren, insi ~ 1er Enantioroeren oder 
Oiastereomeren, sn elnem belk ef Mis sverhaltnis; 
in Form ihrer S&uren oder ihrer Baser? oder in Form ihrer Salze, insbesondere 
der physioiogisch veriragiichen Sake oder Satee physioiogisch vertraglicher 
IQ Sauren Oder Kafionen; oder in Form ihrer Solvate, insbesondere der Hydrate. 



2. 4-Hydroxyme^ gemdfi Ansprueh 1 , dadureh ' 

gekennzeichnet, dass 

25 R 1 und R 2 unabhangsg voneinanderfur H; C 1 ^ r ~A!kyi, gesatilgi oder 

ungesaifsgb verzweigt oder unverzweigt einfach oder mehrfach 



oder die Reste R 1 und R 2 zusammen elnen Ring bilden und 
IQ CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 , CH 2 CH 2 NR 6 CH 2 CH 2 oder fCH 2 } 3 „. 6 bedeuten, 

wobei R 6 H; C^^-AJkyl, gesattigt oder ungesabigt vetzweigt oder 
unverzweigt. einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert 
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vorsugsweise 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander fur H; C^—ASkyl, gesattigt oder 
5 ungesaftigi verzweigt oder unverzweigt einfach oder mehrfach 

substituiert Oder unsubstttuiert, stehen: wobei R 1 und R 2 nicht beide H 
sesn dOrfen, 
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oder die Reste R 1 und R 2 zusammen einen Ring bilden und (CH 2 ) 4 . 5 



R 1 und R 2 unabhingig voneinander fur Methyl oder Ethyl stehen Oder dte 
15 Reste R 1 und R 2 zusammen einen Ring Widen und (CH 2 } 5 bedeuten. 

3. 44iydroxymethyi~1~Ary!-GyciDhexyiamln-Deriva!e gem§& Anspmch 1, daduieh 
gekennzeichnef, dass R 1 und R 2 unabhingig voneinander for CH3 oder H 
stehen, wobel R 1 und R 2 nicht glelchzeitig H bedeuten, 

20 

4. 4-Hydroxyrnethy!-1-Ary!~Cyc!obexy!amin~Derivafo gemaS elnem dm Arisprdche 1- 

R 3 fur C 3 „ 8 ~CydoalkyL Aryi oder Heteroaryl, Jewells unsuhstityierioder 
25 einfach oder mehrfach substltuiert; uber eine gesattigte oder ungesattigte, 

unverzweigte, substitute oder unsubsiituierte C 1 „ 2 -Alkyl-Gruppe 
gebundenen Aryl, C 3 .. 8 ~Cycloaikyl oder Heteroaryl, Jewells unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach substltuiert, stent; 

R 3 Cyclopentyl Cyciohexyi, Phenyl, Benzyl, Naphthyl, Anthracenyi. 
Thiophenyl, Benzothfophenyl, Furyl, BenzofyranyS, Benzodioxolanyi, 
rndolvi, Indanyl, Banzodioxanyl, Pyrrolyf, Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyt 
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i a Doer em* 

gesSttigte, unverzwelgte C 1 „ 2 ~ASky!-Gruppe gebundenen C a „ r Cydoalkyt, 
Phenyl. Naphthyl. Anthracenyi, Thiophenyl, Benzothtophenyl, Pyridyl, 
Fury!, Benzofuranyl, Benzodioxoianyl, Indolyf, indaoyi, Benzodtoxanyl. 
Fyrrolyl, Pynmidyi oder Pyrazinyi, jeweifs unsubstiluiert oder einfach Oder 




R 3 Phenyl Fury! Thiophenyl, Naphthyi, Benzyl, Benzofuranyl, Indolyf., 
Indanyl. Benzodioxanyl, Benzodtexolanyi, Pyridyl, Pyrimldyl, Pyrazinyi 
oder Benzothtophenyl, Jewells unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
substituiert; uber eine gesafligte, unyerzweigte C.|_2~Alkyi~6ruppe 
gebundenen Phenyl, Fury! oder Thiophenyl, jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert, bedeutel 

4-Hydroxymethyh1-A^1~Cyoiohexyiam^Derivate gemaS einern der AnsprOche 1 
bis 3, matdt mmm®m®i, da&s # fur Phenyl, Thiophenyl, Pyridyl oder 
Benzyl , jeweils substituiert oder unsubstituiert, stent, besonders bevorzugt fur 
Phenyl, 

4-HydroxymethyM ~Aryi~OyciohexySamin~Derivate gema& einem der AnsprOche 1 
bis 5, dadurch qek r et dass 

R 5 for C 3 „ 8 ~Cycloalkyl 1 Aryl oder Heteroaryi, Jeweils unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach substituiert, stent: 

vorzugsweise 

R 5 Cyclobutyi, Cyclopropyl, Cyeiopentyl, Cyclohexyl, Cydoheptyt, 
Cyelooetyl, Anthracenyi, indolyl, Naphthyl Benzofuranyl Benzothtophenyl, 
Indanyl, Benzodioxanyl Benzodioxoianyl, Acenaphthyl, Carbazoiyi, 
Phenyl, Thiophenyl, Furyf, Pyridyl, Pyrroiyi, Pyrazinyi oder Pyrimidy!, 
Fiuorenyi, Fluoranthenyi, Benzofhiazolyi, Benzotnazolyi oder 
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Be i , : d J Oder i ,2-Dihydroacenaphtenyl, JV^m Furanyi, 
Benzofuranyl, Pyrazolsnonyi, Oxopyrazolinonyl. Dioxoianyi, Adamantyl. 
Pyrimidsnyi, ONooHnyf, SsochinoSinyl, Phthalazioyf Oder Chinazolinyl. 
jeweils unsubstituiert oder einfaeh oder mehrfach substituted; bedeutet; 

5 

insbesondere 

R 5 Cyelopentyf, Cydohexyl, Cyeloheptyl, Cycboctyl, Anthracenyl, Indolyl, 
Naphthyl, Benzofuranyl, Senzothiophenyl, IndanyL Senzod ;n\ 
10 Benzodioxolanyi Acenaphthyl, Carhazofyl, Phenyl, Thtophenyl, Furyi 

Ryridyl, Pyrroiyl, Pyraziny! oder .PyrimkJyt, jeweils unsubstitulert oder 
einfach oder mehrfach subsiiiufeft, bedeutet 

7. 4-Hydraxymethyl-1 -Aryl-Cyciohexylamln-Derivale gemaS esnem der Ansprtlcte 1 
15 hss 5, dadurch gekeniizeicnnel, dass 

R§ fOr ™CH 2 R 1S S -CH r CH s R 1s ? -CBrCH^CHsR 12 steht, 



20 

R 5 ~CH 2 R 12 , -CH 2 .-CH 2 R 12 bedeutet, 

insbesondere 

25 R5 ™CH 2 R n - bedeutet, wobei 

R n> fur C 3 „ 8 ~Cydoaikyl, Aryl oder Heteroaryl, jeweils unsubstituieri oder 
einfach oder mehrfach substttutert. steht 

10 8, 444ydraxymethyM -Ary!-Cyciohexylamin~Denvale garnaS Anspruch 7, dadurch 
geK^n; s^esennet des^ 

R ,2 Cyctobutyl, Cyclopropyt Cycbpentyl, Cydohexyl. Cydoheptyi. 
Cycloocfyi Anthracenyl, indolyl Naphthyl, Benzofuranyt Benzothiophenyl, 
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Indanyl, Benzodfoxariyl, Benzodioxolanyl, Acenaphthyi Carbazolyl, 
Phenyl, Thiophenyi, Furyl, Pyridyl, Pyrrofyl, Pyrazlnyl Oder Pyrimidyl, 
Ffuorenyj, Huoranthenyt, Benzoihiazojyi, Benzotnazoryl Oder 
Benzo[1 ! 2 ) 5]thiazolyl cxfer 1,2^Dshy^roacena|5htenyl l Pyridiny! ! Furanyi 
Ssnzofuranyi, Pyrazollnonyl. OxopyrazoNnonyl, DioxolanyL Adamantyl, 
Pyrimidinyi, Chsnoiinyi, Isochinoltnyl, Phthaiazlnyl Oder Chlnazolinyl, 
Jewells unsubstituiert oder einfacb odermehrfaeh suhsiituied, bedeutet; 

insbesondere 

R r2 Cyclopeniyl, Cyclohexyf, CycloheptyL Cyclooctyl, Anthracenyl, 
indolyi, Naphthyl, Benzofuranyl, Bcsnzothiophenyt, Indanyl, 
Senzodtoxanyl, Benzodioxolanyl , Acenaphthy!, Carbazolyl, Phenyl, 
Thiophenyi Furyl, Pyridyl, Pyrmlyl, Pyraziny! Oder Pyrimidyl, jewel!* 
unsubsiituiert oder einfach Oder rmhrfaeh substituted- bedeutei 

9. 4»Hydroxymethyl-1~A^I-Cyclohexylamln-Derivate gemafi einem der Ansprtiche 1- 
8 aus der Gruppe 

{4~BenzyloxymethyM «phenyicycJohaxy!)d!methy!amfn Hydrachlorid , u npdareres 
Diastereoisomer 

{4-Banzyloxymethyl-1-pheny1cyclohexyl)dsmethylamln Hydroehlorld, polarerss 
Diastereoisomer 

14-(4~Fluorbenzytoxymethyl)-1~phenylcyclohexyl]dimethy!amin Hydrochloric!, 
unpolarere- Dias! so isomer 

[4~{4-F|yorbenzyloxymethyl}^.-phenylcyclohexyl]d!mefhylamfn Hydroehlorld, 

polareres Diastereoisomer, 

gegebenenfalls such in Form ihrer Mischungen. 

10. Arznelmitlel enthaitend mrndestens ein4-HydrDxymefhy!-1~Af>'FCyclohexylarnfn~ 
Derivat gemSB einem der AnspiQche 1 b® 9 sowie gegebenenfaiis geefgnete 
Zusatz- und/oder Hilfssioffe undtoder gegebenenfaiis weitere Wirkstoffe. 

llVerwendung eines 4^ydraxymethyl-4-Ary^Cydohexyiamin--Dedvats gem§& 
einem der AnsprQche 1 bis 9 zur Herstellung eines Arzneim'rtteis air Behandiung 
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von Schmerz, insbesondere von akutero. viszeratem, neuropathisehem Oder 
ehronsscne n S< hmei 2 

12. Verwendung elnes 4~r!ydroxvmethy!-1-Ar>'i<^yc!ohexyiamin-Derivats gamaS 
5 einem der AnsprQche 1 bis 9 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bahaodiung 

von Angsizustanden, von Stress und mil Stress verbundenen Syndromen, 
Oepressionen, Epilepsia, Alzheimer Erkrankung, seniler Demenz, allgemeinen 
kognitlven Dysfunkiionen, tern- und GedicWnis-Storyngen (ate Nooiropikum), 
Ertfzugserscheinungen, Aikohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamenterv- 

10 mi&brauch und/oder -abhangigkeli, saxuellen Dysfunktionen, cardiovaskularen 

Erkfankungen, Hypotension, Hypertension, Tinitus, Pruritus, Migrine, 
Schwerhorlgkeit, mangeJncter Damimotiiitat, gesiorter Nahrungsaufnahme, 
Anorexia, Fettsucht, iokomotoiischen Starungen, Diarrhoe, Kschexte, 
Haminkontinanz bzw, als Muskeireiaxanz* Antikonvulslvum oder Anesthetikum 

1 5 bzw, zur Coadministration bei Behandiung mit einem oploidan Analgatskum oder 

mit einem Anesthetikum, zur Diursse oder Antinateiufese, Anxioiyse, zur 
Modulation dar Bewegungsaktivitat, zur Modulation der Neurotransmitter- 
AusschQttung und Behandiung damit verbundener neurodegenerativer 
Erkrankungen, .zur Behandiung voh Enizugserscheinungan und/oder zur 

20 Reduzterung das Suchtpotentlafs von OpioRJen, 

13-Verfahren zur Herstellung von 4~Hydroxymetbyl~1-AryI~CyGiohexylamin~Dariyatan 
gemalS einem der Anspruche 1 bis 9, ^urcb gekennzeichnet. dass 4- 
AmlnocydohexancarbaSdehyd-Derivate mit elnam Reduktlonsmrttel, 
25 betspselsweise Natrium borhydrid, reduziert warden und daraui" folgend mit einem 

Alkyiierungsmittei RSCH2X in Gegenwart von Base, beispislsweise Kalium-tert- 
butanolat, urngeseizi warden. 

1 4 , Vertahren zur Herstellung von 4-Hydroxymethyi-1 -Aryi-CyctohaxyJamin-Derivat«n 
30 gemaS einem der AnsprQche 1 bis 9, da ■ snnzeichnet, dass 4- 

Aminocyciohexancarbaldehyd-Oerivate unter Zugabe eines Reduktionsmitteis, 
belsplelsweise Nairlumbomydnd, zu den enteprechenden Aikoholen reduziert, 
und die Aikohofe darauf folgertd mit Tdmathyichlorsilan, Hexamethyldisilazan 
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sovvie anschise Send einem Aldehyd R^CHO unim Zugabe von Tri methyl silyltrif] at 
und Trlethylsilao redukiiv verethert werd«. 

15.Verfahmn zur Herstellung von 4-Amino€ydohexancarbald8hyd-Danvaten gemaS 
einem der Ansprucbe 13 Oder 14 ( dadurch gekenrueichnet dass 4~ 
Amlnocyolonexanon-Derivate ml! Methc ^fiphosphoniumchiorld und einer Base, 
beispfelswaise Natriumhydnd, und anscMieSend mit witEriger Saure, 
belspielsweise HQ, u mgesetet vvird. 
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